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1. 言えがき
発育阻止濃度以下の Pyrazinamide(以下 PZAと略記)は，試験管内の人型結核菌 H37Rv株
に対して，分裂時間の延長，菌の増殖阻害並びに 2，3，5-Triphenyl tetrazoliumchloride 
(以下 TTCと略記)還元作用の減弱などを示すことが，認められるがこれらの諸作用は， 
Isonicotinic acid hydrazide (以下 INHと略記)或は Streptomycin(以下 SMと略記)
などの抗結核剤よりも劣ること，並びに PZA.INH，或は PZA.SM併用の場合は， PZA， 
INH，SMの単独使用よりも，抗結核菌作用が強化されること等に関しては，既に報告くりした。
最近 Mackaness<2)(1956)は， ζの PZAには細胞内結核菌に対する INHの殺菌作用を，
増強する性状のあることを報告している。
併し肺結核症に対する PZA.INHの併用療法に関しては，治療効果並びに副作用などの諸
点に，未だ判然としない面が，あるように思われる。依って肺結核症に PZA.INH併用療法
を実施した場合の，人体側の変化を中心として検討した。 
1. 女献的者察 Schwartz & Moyer(3)(1954)は PZA単独，
人体に於ける PZA・INH併用療法には既に多数 PZA・SM，PZA・INH，PZA. Para-aminosali-
の報告がある。 cylicacid (以下 PASと略記〉の併用効果を比較
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して， PZA・INH併用が最も有効であると報告し
McDermott et aI.ω (1954)，Campagna et al.∞ 
く1954)，Wanner et al.ω (1955)，並びに Allison 
(7)(1956)なども， PZA. INH併用療法が，他の抗
結核剤との併用より効果のあることを認めている。
併しながら一方 Phillipset al.(8)(1956)，Duggeli 
(9)(1956)などは，他の抗結核剤の併用でも犬差な
いと報告してし、る。更に，これらの諸家 (Allison
は 1日PZA 1.5 g，INH 0.15 gの半量投与一以下低 
用量と略記〉は，何れも 1日PZA3.0g前後， INH
0.3 g 前後(以下大用量と略記〕の併用で，特記すベ
き肝障害はないと述べているが， McDermott並び
に Duggeli等は，本療法の効果と共に，肝障害の
発現を報告している。 A l1isonは PZA・INHの低
用量でも，犬用量と効果に大差なく，かえってf.f;用
量では，肝障害などの副作用は少かったと報告し，
中村(隆〉等(10)(1956)も亦 PZA2.0 g，INH 0.3 g 
(以下普通用量と略記〉は大用量療法に比L肝障害
は減少すると述べてしお。 
我が国で、実施された PZA・INHの併用療法に関
する報告では島本(11)(12)(1955)，熊谷(13)(1955)，大
久保(14)(1955)，堂野前(15)(1956)，平敷<16)(1956)， 
田坂(17)(1956)，長村C18)(1956)，額田 (19)(1956)，ニ!~ 
村叩)(1956)，蒲(21)(1956)，美甘(22)く1956)，沼田(23)
(1956)，中院(24)(1957)等の諸家は，何れも治療効
果のあることを認めているが，中村(25て1955)，三上
(26)く1955)，三方(27)(1956)，高橋(28)(1956)等は，有
効例と叉効果の顕著でなかった例とを，報告して，い
る。
堂野前，田坂，長村，北村，山田(29)(1956)等な 
どによれば，重症結核症にも相当の効果が認められ
ておるが，藤田等(30)(1956)は一般臨床症状の好転 
はみられたが，菌並びにX線像では期待された効果
は，認められないと述べ，三方等の成績は，重症例
には余り期待出来ないことを示している。
大久保，堂野前，平敷，高橋等は SM耐性排菌症
例に有効であると述べ，高橋等は INH耐性例への
使用は，注意を要 L，中村，山田等は INH耐性例
にも有効であり，叉江波戸(31)(1956)は INH耐性， 
感性別には効果に大差ないと報告してしる。
美甘，長村，平敷，額田等は， INH未使用例には
有効で、あったと述べている。中院等は，叉初回治療
例には著効を示した様に報告している。 
これら諸報告の PZAの投与量は一引l江波戸の如
き大用量もあるが，大部は普通用量 1日3回投与で
あるが，沼田，中院等の如く， f.ff;用量投与でも治療 
効果のあることを報告している。
PZAの普通用量投与の場合に於ける副作用の出 
現に関しては，大多数の症例では，特記すべきもの
でないとしているが，中村等は，犬用量療法では副
作用，特に肝障害の発現が多くみられるが，普通用 
量では，少いと述べ，美甘等も大用量療法では副作
用は若干多かったと報告している。併し三上等叫3
(1957)は，大用量と普通用量とを比較して，それら
の効果並びに副作用に差異は，みられなかったと述 
ベてしる。
以上の如く PZA.INH併用療法に関する諸家の
成績を，文献的に概観してみると，効果のあること
は認められるが，細部に亘る治療効果並びに副作
用，特に肝障害などの関係に就いては，必ずしもー
致した所見が得‘られていない。
薬剤一寄生体一宿主の復雑な関係を基盤とする化
学療法の研究方法には種々の方向があるが， PZA・
INH併用療法を実施した場合に起こる人体側愛化
の検討は， PZA・INH併用療法の研究に意義があ
るものと思われる。
III. 実験計画
A)対象患者: PZA・INH併用療法の対象とし
た肺結核患者は，平和病院の入院並びに外来通院患 
者から任意に選んだ 15例である。 これら症例の細
部を表示すると第 1表の如くである。 
年齢分布は 20乃至 51才の青・壮年層に位置し，
男 8例，女7例である。
病型(病状をも参考にした〉を大別すると，重症
9例，中等症3例，軽症 3例となり， X線像によれ
ば，混合型が 11例も占め，病巣範囲は，肺全野の
1/2以上に及ぶものが9例で， 12例は空洞を有し，
巨犬空洞を有するものが4例ある。
排菌例は 10例 (7例は抗結核剤の何れにかに耐性
あり〉で，発病 2カ年以上を経過したものが多く，
過去にうけた化学療法では，その効果顕著でな，<， 
外科療法の適応外にあるものが多し、。過去に受けた
化学療法をみると，第 1表に細示した如く SM・
PAS併用が5例， PAS単独が 1例，他の 9例は各
種化学療法剤の単独，或は併用療法を不規則に受け
ていたが，これらの療法では効果の余り認められな
かったものである。
B)投与方法並びに期間: PZAはfピラマイドj
(三共〉を， INHは市販の標準品を使用し， 1自の
投与量を一律に PZA2.0 g，INH 0.3 gとし， 1日
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3四分服，連日投与した。叉投与期間は 6カ月以上 
を目標とした。 
C)観察事項: 実験成績を検討する資料として， 
次の如き検査を行った。1)
 体温測定
2)食欲調査
3)体重測定
4)咳轍調査
5)H容疑検査
6)赤沈測定
7)
i)塗抹
毎日
毎月1問 
結核菌検索(塔疾若しくは閏液〉
隔週1回
4週 1回毎日 ii)培養 
線検査X8) 毎日
1回毎月 2~4 ヵ兵 1 回i)普通撮影 
毎日 ii)断層撮影 2~4 カ月 1 回
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9)血液像検査 隔週 1回 
10)肝機能検査 隔週 1回 
i)プロ{ムサノレブアレーン試験 (BSP)
ii)カドミウム及びノレゴ{ル反応
ii)モイレングラハト氏血清黄痘指数測定
iv)尿ウロピリノーゲン検査
11)尿検査宅隔週1回
12)其他の検査 必要時実施t
IV. 実験成績
A) 検査成績
1)体温: 15例のうち 11例は，終始平熱に経過
した。投与開始時有熱のみられた 4例(微熱3例，
軽熱 1例〕は，投与経過中に 3例が好転し，他の 1
例は，不安であって，増悪例はみられなかった。
Schwartz，宝来等(33)(1957)は，有熱例に著効を認
めているが，本成績では，微熱であった 2例は投与 
開始 1.-..-2週後に平熱化L，軽熱の 1例は微熱出没
程度に好転した。これら 3例の好転例は，病型別に
みると，何れも重症例に属するものであった。全例
共投与中，高橋等， Yeager et al.(34)(1952)の報告
にある如き，発熱は見られなかった。 
2)食欲: 投与開始前と安らないものが6例で，
他の 9例V.主何れも増進がみられた。これら増進は，
投与開始後比較的早期に出現し，早いものは数日後
おそし、ものでも 1~2 週後に増進してし、る。
これが比較的早期にみられた事実は本療法の効果
の他，叉新薬への期待， PAS等の副作用，若しく
9.3kg;No. 5は5カ月に 9.0kgの増加をみており， 
No. 1，9の如き重症例でも，僅かながらの増加がみ 
られた。 
以上体温，食欲，体重の斐化と，病型関係を表示 
すると第 2表の如くなる。 
の咳欺: 15例のうち咳噺劇しく，常時鎮咳剤の 
投与を受けていたものは 8例で，他の 7例は始より 
殆んど咳蛾の無かったものである。 
この 8例中好転をみたもの 6例，不安 1例で，他
の1例は増悪した。この例は投与 20週後に，急性 
虫垂炎を併発し，病状重篤のため保存療法を行った
例である。好転 6例は何れも重症例で投与後比較的
早期に消失或は減少を示したもので，投与 8週後に
は殆んど正常に復してしる。病型との関係は第 3表 
の如〈である。
5)塔疾: 15例中 5例は始より殆んど塔出なく，
他の 10例中 9例は好転し，前述の虫垂炎合併例は
増悪した。これら塔疫の好転は，咳撤斐化よりおく
れ 8~12 週後に認められた例が多し、。経過中一過性
に血疫をみた例が2例あった(細部は副作用で述べ
る〉。病型との関係は第 3表に示した。 
6)赤血球沈降速度:赤沈の 1時間値について観
察すると，投与開始前より正常値を示してし、た 3例
第 1図体重の推移 
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例の体重曲線は，第 1図に示す如く，症例 No. 13 30 
では 1カ月に 5，0kg，4カ月に 9.5kg，No. 4では 3 自IJ
カ月に 6.3kg， No. 2は4カ月後.7.0kg，7カ月後	 経過月数
第 2表 体温・食欲・体重安化と病型との関係 
3 
型|例数l体 温 食 欲 体 重病
好転不安増悪 増加不安減少 増加不安減少
3 1(5) 
O( 3) 
O(3) 
。。。
。

。 8 0(1) 。 8 1。 1 。 1 
9 
3 1 2 
2 
0(2). 0。 。0(3) 中等症 3軽症 
3 1(11) 。 9 0(6) 。 10 5計 
〔注J()内は始より正常，若しくは無いものを示す。
5
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第3表 咳撒.[i客疾・赤沈~化と病型との関係
咳欺|曙 疲 赤 沈
病 型|例数|一一一一一一一一ト一一
好転不安増悪|好転不安増悪|好転不安増悪
重症 9 I 6 1(1) 1 8 0 1 7 2 0 
中等症 f 3 I 0 0(3) 0 1 0(2) 0 1 0(2) 0 
軽症 3 I 0 0(3) 0 0 0(3) 0 2 0(1) 0 
計 !15161の 1 I9 0ω1 I 10， 2ωo 
〔注J()内は始より正常，若しくは無いものを示す。
は，投与経過中も~動はみられなかった。他の 12 第 4表塗抹標本に依る結核菌の推移
例のうち 10例は，正常化するか，或は著明に遅延の 症[主 投与後(週〉 傾向を示したが，他の 2例は投与経過中も安動を示
さなかった。これらを病型別にみると，第3表の如 例|前 2 4 6 8 12 16 20 24 26 28 30 
v 1 No. V J1I 1 IIII 1 ITJU/JITII く，叉好転 10例の推移を図示すると，第2図に示
す如〈なる。即ち好転 10例中 7例は殆んど正常値
化し， 2例は著明に， 1例は僅かに遅延した。
第 2図赤沈の推移
赤 mト 
ijl 
lミミ忌五ji
 ，jJ
N03l耳 100 0 0 0 0 /0 0 
No. 41 JIT o 0 0 0 0 0 00/ 0 0 
No. 5! II o 0/0 0 0 0 0 / 0 / 
No. 7 I JIT 1 1 0 0 0 II 1 IT / II / 
No. 8.1 VI VVIVVIV四四国/// 
No. 91四 V JI[ JIT ]H IIJITVV/// 
No. 10 I IV o 0 0 0 0 0 0 0 // 
〔注J 1.染色はチール・ガベット法による。 
2.ローマ数字はガフキー号数を表す。 
ii)培養検査: 塗抹標本検査で，菌の認められな
くなった 4例と，治療開始前から塗抹陰性培養陽性
の2例，計6例について，培養試験に依って，菌の
推移を検査した結果は，第 5表に示す如く，遂には
一一ー一一一一ー→ t;' .!-1 t 培養によっても，菌が証明出来なくなってきた。
7)略疾中結核菌: 2週間毎に塔療の塗抹標本検
第 5表培養に依る結核菌の推移 

症 一一一一一一 
  
査を行い，結核菌の消長を検査すると共に，菌陰性 「21 投 与 後 (週〉例は 1カ月毎に培養検査を行い，結核菌検出に努め
l モ子|
た。 例|前 4 6 8，12 16 20 24 26 28 30 
2 
2
000000000000。。。。。。。。。。。。

。。。。。。。。
。。。
。。。 。。。 。。 。。。。。 。。。。。 。。。。 。。。。 。。。。 2 。。。 。。。。
1 
1 
。25No. 10 1 
4 
///00/00-///投与開始前， n害廃仁r~こ結核菌の検出されたものは 21 
10例(うち 2例は培養陽性〉で，他の 5例は塗抹， No. 31i9 
5 
2 
円δワ白ハ 
5 
2 23 
35 1 
U
21培養共に陰性であった。
No. 41io 
No: 51，
25
i)塗抹標本検査: 菌陽性の 8例につし、て，その
推移をガフキー号数でみると，第4表に示す如く，
症例 No.3，4，5，10の4例では，投与開始後早期に
菌の減少を示したが， No.8の如く不安乃至は増加
3
No.1110の(頃向にあるものもある。
10
No.13 I~6→般に菌紙少を来す例では，菌の多形性がはげし
く，難染性の菌体が認められるが，菌数~化の著明
つ 白
可 i %の 忠判す後表週を8' 落 …
数
地集培は川字小数、 在  
でなし、場合は，形態，染色牲にも25化が少し、様に思
われた。
薬剤j耐性と排出菌との関係
AUA
り唱 
i
ハ υAU
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ωo 0 1(4) 
〔注J(コ内は陰性化を示す。 
iv)薬剤耐性と排出菌との関係: 投与開始前の，
第 7表
排出菌の薬剤耐性検査成績をみると，第 1表に示す
如く， SM，PAS，INHの何れにも耐性を示すもの AUnυnu

は1例， SM，PASvこ耐性 INHに感性が 1例， SM，
 
INHに耐性 PAS感性が2例， SMに耐性 PAS，
 
。。
 
噌 上
。。
 
INH感性が 3例， 3者共に感性が3例であった。こ
計 1 10 1 6 2 1 1 れら排菌例のうち，投与経過中培養で，菌の陰性化
を示したのは， 3者に感性の 3例と， SMのみに耐 〔注〕 (十〕は耐性， (ー〉は感性を示す。
性の 3例，計 6例であって，何れ 第 8表 X 線像成績
も早きは 4週で， 12週後には殆ん 空洞像所見
。.1。 
ど陰性化してし、る。 SM耐性菌に 消縮不増
対しては，陰性化の効果が認めら 計長日[:rH失小愛悪
1 
れたが， INH耐性菌には，陰性化
の効果はみられなし、。これら成績 15 2 9 4 1 9。。3。。。。。

霊 症 6 。。 33 3 I 0の細部は第 7表に示した如くであ 中等症 2。。 1 21る。	 軽 症 。3 
8) X線像: X線の改善は，菌
陰性化と共に各種観察事項のうち
でも，比較的著明な菱化であっ
た。 
i)X線一般像: 第 8表に示し
た如く，改善をみたもの 10例，不
安 4例，増悪1例となる。これを
病型別にみると，l重症例では 6例
が改善，不変が 2例，増悪が 1例
であって改普例が多し、。中等症で、
は3例とも改善し，軽症では改善 
1例，不愛が2例である。
計 7 0 3 1 10 4 I 1 15 4 1 3 1 4 1 1 12 I I 1 I 	 1 
第 9表 INH未・既使用別X線像成績
計 
6 
6 
iii)INH未・既使用と菌との関係: INH未使用 
4例，既使用 6例につし、てみると，未使用の 4例は，
一全例共，塗抹培養陰性化L，既使用 6例中 4例(中 
2例は培養陰性化， 2例は塗抹減少傾向)，好転，不
安 1例，増悪 1例であって，第 6表に示す如くであ
る。
第 6表 INH未・既使用日Ij，検疫一般成績
〈病型別，陽性 10例〉 
INH未使月ゴ例 IINH既1更用調r
病 型トー一日政寸一一 1~~_~_6{ij~_，好不均|口1-I好不均|乱_ 
転~悪|ロ J I転菱、悪|両 J ) 
(4) 0 	0 1(4) 
000 0 
o 0 0 I0 
これを， INH未・既使用例に区分してみると，第 
9表に示した如く，改善 10例中，改善は INH未使
用例に 6 例，既使用例 4 例で，不~の 4 例並びに増
悪の 1例は何れも INH既使用例にみられた。 
ii)空洞像: 15例中空洞の認められたものは，
重症 9例，中等症3例の計 12例である。これら空
洞{象の~，化は，第 8 表に示す如く，消失乃至縮小を
示したもの 7例，不安 4例，増悪 1例であるが，不
安並びに増悪例は何れも重症例で、ある。これを IN 
H未・既使用例に区分してみると，第 9表に示す如
く，明らかに改善例は， INH未使用例に多し~
以上のX線像所見の経過をみると，撒布巣は投与
開始後， 1カ月前後で改善を示した例もあるが， 
/"-
ノ〉¥/¥/ 
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般に撒布巣，主病巣の菱化は， 2~2.5 カ月に始り 4
カ月後に，著明となるものが多L、。空洞の消失乃至
縮小も 4カ月以後に顕著である。 
9)血液像: 末梢血液について，投与経過中の赤
血球数，血色素量，白血球数，並びにその百分比の
推移を検査した。その成積を，各々の平均値で示す
と，第 3，4図の如く，赤血球数，血色素量は増加の
傾向を示してしる。白血球数は，常に若干の愛動を
示しているが， 5例を除く他は殆んど正常値範囲内
の愛動である。叉その百分比をみると，第4図に示
す如く，著明なる~動は認められない。
第 3図
白 Ih，I巾
血 l血
，
!色
球 lほ i素 
8000 I 500 I 100 
(10')1 (%) 
7000 I450 90 
60001400 80 
市~ 2 4 6 B 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 
-ー一一ーヤ縫~週数 
第 4図 白血球百分比の推移(15例の平均値〉
く%) 
66 性 球 上~64 62 
60
白血球百分比
:ドハ入じ
 
654321
~七ムゾ三

~ヘfττ____..--
前 2 4 6 8. 10 12 14 16 18 20 22 24 '26 28 '30 3& 
一ー一一一一→怒沼遮数
i)赤血球数と血色素量: 15例のうち，投与経過
中，増加の傾向を示したものは 9例で，投与前に軽
度の貧血傾向のみられたもの，或は正常値内の低値
を示したものが，回復乃至は増加を示したものであ 
る。 3例は常に動揺を示していたが，これらは柏々
赤・白血球数，血色素量の推移 
(15例の平均値〉
........赤血球数平均値(15例〉

。ー。血色素母 ， ( ， ) 
許唱白血球数 6 Cグ〉
がみられたが，側見等(35)(1956)の報告の如く，多
傾向を示すものや，叉一過性に増多を示したもの等¥くは認められなかったο 叉増多例は何れも寄生虫卵
は陰性にして，アレルギー疾患などは認められなか
第 10表
症例 J NOIJ N03l N05 I竺
投与時期|投 1 1 グググ 11111 1 1 ググ 
i与後 i ! | 
(週〉|前 1024 前 10
後
20 !前 10
後
18円竺後
BSPC45つi一一 _1_つ.;_ i一一一 l一一予{J Iιu! 
カドミウ|十十一+土 -1土一一|一一
ム反応 i l l! 
/1.--ゴー ル!十十+十:+ + -i十十一|ー+反応 1 1- --. 1 1 T1 
貰痘撒 I5 4.5 5 I 5 5 3 I8 9.5 5.51 5 10 
尿ウロヒ"l} 十一一 1+一一|一一一|ー+i
ノ{ゲン iI Iム I J 
の推移は第5図に示す如くである。
賛血に移行する傾向のみられたものであり，其他の 
3 例は，投与中特異な~動を示さなかった。 
白血球数並びに百分比: 投与中一過性に白血ii)
球増多を示したもの 例.減少を示したもの 例あ2 2
1 10って，逐次増多の傾向を呈したもの 例で，他の 
例では特記すべき斐動を示していない。白血球数減
2 8 2000少を示した 例は，投与 週後に 台を示した， 
10 2 14が， 週後には正常化し，増加の 例は 週前後
に 11 000 台となったが 20~22. 週後に正常値となっ， 
た。これらは何れも投与を中止せずに観察した。そ
第 図5 白血球数の推移く平均値〉 
C~動!列，共の{也例〉 
白血球数(町〉 
x-x増加例 (2例〉
 
.-81減少例(2例)
 
1 b，-b，其他例 (11例)
 
12 
/¥10 
6 
2 
前 2 4 6 8 JO12 14 16 18 2u 2~ 24 26 2~ ;lO 32 
一ー一一一一→ 任制羽奴 
白血球の百分比に於ては，特記すべき愛動を示し
た症例はないが，むしろ中性球では，投与前，核形
左方推移を示していたものが，投与経過中に正常化
したものが 5例あった。淋巴球，単球にも著明な斐
動はみられなく，好酸球では，わずかながら増加の
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第 6図 好酸球(百分比〉の推移〈症例別〉 
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第 7図 肝機能検査成績の推移
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った。各症例についての推移をみると第 6図の如く
である。 
の一育問『 
z 計一52211111
2
町 一  
7lili--i
2 
11000010
ー
同 町117111Illi--1111
類一日常一  
000000
種一中一用一症↑作一二ヨ二  
412111 1
ょ一
表一一痛少疾感痘着眠毛口一 減産沈
一一数素-一節掻
一対一血匡膚
色
j
一関白 皮黄皮不脱9)肝機能: 4種の肝機能検査成績によれば，特
記すべき肝機能障害は，本療法経過中に起らなかっ
た。肝機能不良の重症例でも，投与中に好転し，経
過中多少の動揺は示しでも，次第に好転した例が多
し、。これらの検査成績の大要は，第 7図に，動揺を
示した主なる症例の推移は，第 10表に示した。。BSP試験: 投与開始前から，投与後尚 5~6 
% (45つを示していたものが， 8週後には陰性化し
た重症 1例，投与前陰性のも のが経過中 7.5%，60F
%， 15%などの異常値を示したが，更に投与継続に を継続したにも拘らず，自然に消失したの
依り，陰性化した 3例がみられた。 1)関節痛: 投与経過中関節病を訴えたものは 5
一般に BSPの愛動は， 6~ 10週の間に出現する 例である。何れも投与開始後，早期に関節倦怠感，
傾向がみられた。叉 BSp.試験の頻固に及ぶ検査で 次いで陸:痛を訴えてくるものが多く， 3~10週後に
は，血管痛を訴えるものがあった。 著明だった。関節痛は各関節部にみられたが，比較 
ii)カドミウム並びにルゴール反応: 投与前陽性 的肘関節，膝関節に多し、。自発痛が軽度でも，体位
を示していたものが，投与後，陰性化した例や，投 ~換府知こは罫痛は劇しレ。しかしながら，関節部の
与中に一過性に陽性化した例もあるが，一般に特記 発赤，腫脹は認められず，~痛の劇しし、時に於ても
すべきものはなく，カドミウム反応では 4~12 週， ずノLソーグレラシ，或はイノレガピリン等の鎮痛剤で、
ノL ゴール反応で、は 6........18 週の聞に夫々~動が認めら 緩解する程度であり，特別の処置を施さず，投与も

1れた。 仁 止せず， 自然に消失した'例が多し、。主主痛消失後は 
iii)モイレン/グラハト血清黄痘指数:大部分は， 中川等(36)(1957)，平敷等の報告にある如き強直，屈
正常値範囲内の愛動で、あったが，投与後早期に一過 曲拘縮などを，貼す様な症例は全く認められなかっ
性上昇が認められ，軽微の眼球結膜黄染がみられた た。 
1例(中等症〉がある。 これら~動は一般に 6 ~16 2)白血球減少と血疲: 白血球被少をみたもの 1
週間に発現し易い様な印象をうけてし、る。 研U，血廃のみをみたもの 1例，白血球減少と血疾を 
iv)尿ウロピリノーゲン検査: 尿中ウロピリノ みたもの 1例があった。白血球減少は前述の如く，
ーゲン検査で，投与前陽性のもの 2例，疑陽性の 3 投与 8週後に一過性に出現したもので，特別の処置
例(重症伊のがあったが，投与経過中に何れも陰性 も施さず，叉投与も中止せずに回復した。白血球減
となった。これに反して，投与中陰性のものが経過 少例の中 1例は投与前より比較的減少を示した例で‘
中，一時的に疑陽性を示した 1例(中等症〉があつ あり，他の 1例は減少と共に，百分比に於て中性球
た。 は約 20%を示した。血疾曙出の 2例の中， 1例は白 
10)尿: 特に臨床上留意すべき所見は，認めら 血球減少例であり，叉他の 1例は有巨大空洞例で投
れなかった。従って腎機能には，影響は少いものと 与終了後でも，尚時々血疾を曙出してし、る。
思われる。 2例に一過性の蛋白尿を認めたものがあ わ皮膚掻俸感と黄痘:皮膚掻犀感を訴えた  1例
ったが，糖尿，血尿は全例にみられなかった。ウロ，は，黄痘指数が僅かにと昇，外見守的には，黄痘は認
ピリノーゲシは，前述した如くで特記すべき程度の められなかった，色素沈着を伴った例である。軽度
ものはなかった。 であり発現 10目位で消槌したが，この場合の好酸 
B) 副作用 球の安動は 3....6%範囲であった。
 
PZA・INH併用療法の 6カ月経過中に，関節]痛 黄痘の 1例は前述の眼球結膜の黄染軽微のもの
を始めとし何等かの副作用とみるべき症状を，呈し で，何れも投与後 10週附涯に出現した。
たものが 15例中 9例あった。 の皮膚色素沈着:色素沈着は，美甘等の報告の
病型別にみた副作用の種類を表示すると第 11表 如くは多くなく， 1例に認められた。木症例は未婚
の如くであるが，何れも特別の処置を施さず，投与 の女性で，投与 5--6週頃，顔面，乳房部に出場，そ
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の後，全身に軽い日焼程度に認められ，叉皮膚掻庫
感も伴ったが，これは 10日位で消槌したが，色素沈
着は尚 14週頃迄認められた。 
5)不眠:不眠を呈した 1例は，投与後数日で発
現，投与中止で消失，再投与で出現を繰返したる
見1も，終には投与しても，不眠を呈さなかった。個
等の報告の如き臨気はみられなかった。
6)脱毛:投与開始3--c10週に亘って頭髪の脱毛
を起した 1例が認められた。
C)症例
PZA.INH併用療法を実施した 15例についての
成績を総括すると第 12表に示す如くである。
無いものを示す。
それら症例のうち，特に好転した症例並びに増悪
を示した症例を示せば次の如くなる。
1.症例 2: H..M.，34 才，男，医師，浸潤型~，
中等症
影を胎すのみとなり，透亮像も消失した。
現在尚投与継続中である。
2.症例4: M. S.，28才，男，会社員(事務)， 
混合型，重症
既往症として， 17才時略血したことあり，家族歴 
に特記すべき事はなし、。ツ反応(+) (陽転時期不
詳)，日目 27.4感冒様症状で発熱， X線撮影，右肺結 
核の診断をう< SM (40g)・PAS (1.500g)の併0 
用療法を受け，軽快し復職した。昭 30.6大略血再 
発，再び SM(45g)・PAS (1.800g)の併用療法を 
受けて軽快し，再び普通勤務に就いた。昭 31.5叉
発熱，某病院入院， SM. PAS併用療法を約2カ月
間受け，日目 31 7. 23当院に入院す。前病院に引続
き， SM・PAS併用療法を続けたが，臨床症状は相、
々好転した。平温であったが，赤沈 35mm，咳蛾， 
E容疾が多く， B客疾中結核菌は依然塗抹陽性(ガフキ
ーE号)，而も SM耐性菌が認められた。日目 31.12. 
3.より本療法を開始す。臨床症状の概要，其の他の
細部は第 13表に示す如く，体重，食欲の好転著明，
赤沈正常値化， X線像の改善も叉著しく， B客疾中結
核菌塗抹陽性が，投与後 2週で陰性化， 4週後塗抹，
培養共に陰性化， X線像では，空洞の存在あるにも
拘わらず，尚菌陰性化を続けてしる。全経過中副作
用は全くみちれない。 x線像は投与前の普通撮影像
に於ては写真5の如く左上野より中野に及ぶ濃厚な
る繍蔓性陰影，下野の撒布巣並びに右中野に浸潤病
既往，家族歴に特記すべき事はない， ツ反応(+) 巣が認められたが， 15週後では写真6の如く，左上 
ο湯転 18才時)，昭 31.10. 18突如瞬血を以って発
病， X線撮影，右肺結核の診断をうく。当時体温
36.80C赤沈2.0mm(1時間値)， B寄~中結核菌塗抹
培養共に陰性，自宅療法 SM.PASの併用療法を受
く，昭 31.11.26入院，昭 31. 11. 29より PZA・ 
INH併用療法開始，経過良好にして日目 32. 1.26退
院後通院加療を続けた。臨床症状の概要，其の他の
細部は第 13表に示す如く体重の増加は著明， B客疾
中結核菌は常に陰性に経過した。全経過中副作用は
みられなかった。 X線像では投与前の普通撮影像に
於ては写真1の如く，右肺上野鎖骨下に重なって，
軽度の陰影はみとめられるが，同時期の断層撮影像
(右背面より 8cm)では写真2の如く直径 2.0cm
野の主病巣と息われる陰影は著明に改善されると共
に，右中野浸潤病巣も減少した。 30週後では写真7 
の如く左主病巣，右中野病巣も改善されると共に左
主病巣内の数個の空洞も縮小の傾向が認められたο
3.症例 10: M. S.，24才，家事(商〉手伝，混合 
型，重症
既往，家族躍に特記す、べき事はなし、。ツ反応(+)
(陽転 12才時)， sg26. 5職場健康診断時，左肺結核
の診断をうく己左気胸療法約 1年8カ月受けたが気
胸不能となり，そのま L放置，力町療はしなかった。
昭 29.2再発， SM・PAS併用療法をうけんとした
が， SM副作用がみられ， PAS単独療法を約3カ月
うけ，その後は特別の治療をうけなかった。昭 30.
の結核腫様陰影(中に直径 0.6cmの透亮像あり) 6発熱，再び PAS単独療法のみ，約3カ月受け症
と，内側並びに周辺広撒布巣が認められたが7週後
では写真3の如く，結核腫様陰影の縮小並びに周辺
撒布巣の改善がみられ， 30週後は写真4の如く，陰 
影は著明に縮小(直径 O.5cm程度〉し，不整形の陰 
状は軽快したと云う。昭 31.8頃より，体重減少，食
欲不振あり， 10月頃より咳殿，9答疾多くなった。昭
31..12当院受診，肺結核主診断す。当時休温 36.5。
C，栄養低下著しく，貧血あり， 胸部理学的所見著
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明，赤沈 116mm，略疾中結核菌塗抹陽性(ガフキ した。
百ー号)， SM，P AS，INH感性であった。日目 31. X線像は投与前は写真 11の如く右上，中野に相 
12. 29より通院により本療法を開始す。臨床症状の 当広い病巣，葉間肋膜の肥厚像並びに右上野に直径
概要，其の他の細部は第 13表に示す如く，一般症状 2.0cm xL5cmの空洞が認められたが， 15週後で
は勿論，赤沈， X線像， g客疾中結核菌は著明に好転 は，写真 12の如く右上野の空洞像は縮小(直径1.0
を示L，貧血も回復，肝機能も改善された様であっ cm X 1.5 cm)傾向と共に，周辺病巣も漸次改善さ
た。特に赤沈は投与前 116mm，2カ月後 55mm， れた。 32週後では写真 13の如く右病巣の改善著明 
6カ月後 19mmと，改善された。又塔疾中結核菌 と共に空洞像は断層撮影に於ても認められなくなっ
は，投与 2週後塗抹陰性化， 6週後塗抹，培養共に た。
陰性化し， X線像では空洞の存在がみられるにも拘‘ 5.症例 9: K. H.， 34才，女，主婦，混合型，
らず，菌陰性化を続けており，現在尚投与中であ 重症
る。全経過中副作用はみられなかった。 既往歴に特記すべき事はない。ツ同忘(十)， (陽 
X線[象は投与前は，写真8の如く左全野にEる広 転 25才時)，家族歴は，夫昭 29.5死亡(肺結核)，
汎なる陰影あり，尚左上野に直径 4.0cm X 2.5 cm 長女生後 1年で結核性髄膜炎に擢患(母発病中)， 3 
の巨大空洞がみとめられ，右上野にも相当広い病巣 才にて死亡す。昭 29.6夫死亡後妊張時身体検査で，
があったが， 17週後では写真9の如く右上野の病巣 左肺門周囲浸潤を指摘された。昭 30.3発熱，暖取
の改善，左主病巣の一部にも改善の傾向が認められ 劇しく，肺結核と診断され，昭 30.5. 21当院入院，
た。 26週後では写真 10の如く左主病巣は著明に改 6. 21より SM・PAS併用療法-PAS・INH併用
善されると共に右病巣は殆んど消失し，叉左上野の 療法，時に SM，INH，TBIの併用等をうけた。体
空洞も縮小(直径 2.8cm x 2.0 cm)の傾向が認め 温は平熱若しくは微熱を繰返し，食欲不振，栄養漸
られた。 次低下， g害疾中結核菌は塗抹常に陽性(ガフキー咽 
4.症例 13:. K. K.， 28才，女，主婦，混合型， 号)， SM，PAS耐性， INHには感牲を示す。赤沈
重症 は常に 60~80mm の聞を動揺していた。昭 3 1. 12. 
既往歴は昭 20右肺尖結核の診断をうけ，右気胸 17本療法を開始す。臨床症状の概要，其の他細部は
療法を約 1カ年受けた。 γ反応陽性(陽転時期不 第 13表に示す如く，体温は平熟化L，食欲も増進
詳)，家族歴に特記すべき事はなレ，昭 29結婚す。 L，体重も増加したが， X線像では右空洞は漸次拡
昭 30. 9. 13分娩す。同 9. 25産樗中，発熱暖敢あ 大の傾向がみられ，右肺野病巣も増加，左巨大空洞
り，同 10.2急h性肺炎の診断をうけ， ペニシリン療 内灘溜液も増加した。塔疾中結核菌も塗抹でガブキ
法では治癒せず， A白30.10. 10当院にて受診す。当 ー咽→E号の如く減少したが，再びV号程度を排出
時体温 38.soC，胸部理学的所見著明， SM 19宛 2 した。昭 32. 5. 10急性虫垂炎併発，重症で手術不
日間注射， 10. 12体温 37.30Cとなる，赤沈 83mm， 適，専ら保存療法に終始した。一時好転した咳殿， 
H答疾中結核菌塗抹陰性， X線撮影右上中野空洞を有 曙疾は再び増加した。昭 31.3. 18の検疾で INH耐
する混合型病巣をみとめ，更に引続き SM.PAS併 性 (>100，)の発現(昭 31.5成績判定〉が認めら
用療法をうけた。昭 30.10. 12塔疾中結核菌培養陽 れたので昭 31.5. 22本療法を中止した。 
性，同療法7カ月で SM耐性菌が認められた。依 X線像は投与前は写真 14の如く左中，下野に亘
って PAS・INH併用療法に斐更，同療法約7カ月 る巨大空洞(直径 12cm X 3.5 cm)，左胸廓萎縮，
うけた。ー般臨床症状並びにX線像は和、々改善され 右肺門部周辺の陰影，並びに右上野外側に無気肺
が， g客疾中結核菌培養は常に陽性で、あった。療養中 像，右中野に 2個の透亮像(直径 0.8cm X 0.8 cm， 
乳児のツ反応は陽転，日目 31.11.16より通院で本療 0.5 cm x 0.5 cm)等が認められたが， 15週後では
法を開始す。臨床症状の概要，共の他の細部は第 13 写真 15の如く右中野の透亮像は融合，拡大(直径
表に示す如く，体重増加， g客疾中結核菌陰性化， X 1.5 cm x 1.5 cm) L，右肺門部上方の陰影も増多
線像の改善は著明にして， g客疾中結核菌は，投与 6 を示し，右上野の無気肺像も著明となり，左巨大空
週後培養陰性化し現在尚陰性化をつどけている。全 洞内液瀦溜も増加した。
経過中副作用はみられなかったが，投与後 12週で， 22週後は写真 16の如く右中野の透亮像は更に拡
肝機能に菱化が認められたが， 16週後は自然に回復 大く直径 2.0cm x 2.0 cm)し，叉右肺門部周辺の
第 実験症例の成績の総括
作 用
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陰影も更に増加した。 
v. 総括並びに考按
各種病型の肺結核症 15例に， 1目 PZA2.0 g， 
INH 0.3gを3固に分服，連日投与し，その経過中
に於ける人体側の安化を 6乃至 7.5カ月に亘って連
続観察した。
その成績を総括してみると，第 13表に示す如く，
臨床症状の好転をみた例が多い。 
PZA.INH併用療法の適応症は， SM及び PAS
に対して，耐性菌の発現した患者で，一般的な療法
を行っても，効果の認められない場合とされてい
る。今回の実験計画で，任意に摘出した 15例の肺
結核症について，適応関係をみると，前述の条件に
合ったものが比較的多し、。このことは，我国の現状
では PZA・INHの併用療法の適応症が，かなり多
くあることを示してし、るものと思われる。 
PZA.INH併用療法の肺結核一般症状に対する
改善，効果は既に Schwartz，Campagna，Wan-
ner，Ewart et al.(37)(1955)，島本，熊谷等などを
始め多くの人々によって報告されているが，今回の
成績からみても，約半九年の PZH.INHの普通用
量投与で，一般症状はかなり改善されて来るものと
思われる。
X線所見に依る改善率は，本実験例でもかなり高
率に認められ， Livings(38)(1956)，Schwartz，Mc 
Dermott，Phi1ips，Ewart，Campagnaなどの成
績にも，劣らない成績を示している。勿論この成積
には，実験症例のX線像が，化学療法に適応してい
たか，否かが大きく関係しているものと思われる。
細菌学的所見によれば，菌陰性化を示したものが
約 60%であるが， INH耐性菌にはさほど効果が見
られず， INH感性菌，或は SM耐性菌には著明な
効果が認められた。この菌陰性化の成績は，他の化
学療法剤の場合と，比較すれば顕著であると思われ
る。
これら臨床症状の菱化を，本療法実施前の INH 
未・既使用例別に区分した場合の成績は，第 14表に
示す如くで， INH未使用例では，増悪，不安の症
例はなし、。
ヌド療法中における血液像の菱化'は，一般に著明で
ない，併し細部をみると赤血球，血色素は一般状態
の好転に従って，増加の傾向を示すものが多いが'.
貧血に傾く症例もあった。増加の例をみると我々が
己に報告(39)(1950)した如く，投与直後減少に傾き 
次いで増加の傾向を示す p-Aminobenzaldehyd-
3(6)1(5)1 2 温 イ本 1 10(5)1 0 
4(5)4 )1(150 )1(15 10 金 欲 
6 10 1 0 614重 イ本
5(4)3(3)1 3 3 10(3)1 0 暖 蝦' 
6(3) 
7(2) 
4(2)1 5 4 10(2)1 0 塔 疾 
5 )1(150 )1(15 10 赤 沈
 
結 中
 4E存廃核菌 0(2)1 0 14(2)1 4 11(3)1 1 16(3) 
6X 線像 
〔注J()内は始より正常，若しくは
無いものを示す。 
thiosemIcarbazone (Thioacetazone) (以下 TBI
と略記〉使用の場合と異り，投与直後より増加を示
してレる。 
白血球では，異常値を示したものが5例認められ
たが， TBIの報告(40)(1951)にある如き，著明な穎
粒細胞の減少，或は消失を起こした例はなく，投与
継続にも拘わらず，経過中自然に正常値に復した。
白血球百分比からみても著明な菱動はなし、。若干 
の好酸球増多のみられた症例があった。
即ち本療法中に於ける末梢血液像所見からみれ 
ば， PZA・INH併用療法の造血臓器に対する影響
は，比較的少いものと考えられるが，投与に際して
は，血液像の推移には充分注意すべきであろう。
肝臓機能と， PZA. INH併用療法の関係につい
ては，多くの意見がある。
岩田〈似て1956)，三辺等(42)(1956)は，肺結核症に
は潜在性若しくは軽度の肝障害が見られるもので，
本療法経過中に於ける肝機能障害は，予期する程の
ものでないと述べ，肺結核症の化学療法実施中にお
ける肝機能に対しては，広田(43)(1953)，石川1(4)
(1953)，海老名(45)(1954)， Ban(46)(1955)，日比野
は7)(1955)等の意見を肯定しているものと思われる。
併し Celliset aL (48て1955)，大場(49)(1956)な
どは， INHの単独服用で，肝障害の起ったことを報
告し， Robinson et a1.(50)(1954)は， PZA単独の
動物実験で，肺細胞の安化を認めており， McDer-
mott，Pofter ef'al.(51)(1955)は， PZA単独，若し
くは SM，或は PASとの併用療法でも，肝障害を起
すことを警告している。従って Phi1lips，Livings 
等は，このため本療法は有効なるにも拘らず，使用
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制限をうけていると述べており， Schwartz，Cam- ないものと思われる。
pagna，島本，中村，阿部ω (1956)等の.如く，重 尚本療法実施中， B罫血，頭痛，発熱，食欲不振，
大視する程のものでないとする意見も強い。ム 胃腸障害，舷量などの副作用は，認めることが出来
今回の普通用量投与に於ける， 6乃至 7.5カ月の成 なかった。
績によれば，肝障害はそれ程顕著なものは認められ 以上の成績は， PZA. INH併用療法を普通用量
ず，特別の処置を行わず，投薬を継続してし、るうち で， 6乃至 7.5カ月の間， 15例について実施し，主
に消失しているが，むしろ肝機能が改善された如き として人体側の菱化の面から検討したもので，一定
症例も認められた。 の成績が得られたものと思われる。
副作用としては，文献的に多くみられる関節痛が INHは組織への濠透性が強いため，空洞内の結
本実験例でも多く，次いで血疾，白血球減少，皮膚 核菌に作用し易く，乾酪巣の軟化，融解作用，病巣
掻摩感などが見られたが，特に血疾の 2例中 1例は の充血作用を呈することが判明しているが，微量の
白血球減少例にみられたもので，他の 1例は巨大空 INHと，試験管内での殺菌作用が強力でない PZA 
i同を有し，木療法終了後も，時に血疾曙出のみられ とを併用した場合，前述の如き肺結核症改善作用，
る諸例である。何れも軽度のもので投薬を欝踏する 並びに生体反応を示したことに関しては，尚未詳の
様な症例はなく，自然に消失した。血疾略出と本療 点が多くあるものと思われる。
法との関係についての結論は，本実験からは得られ 
VI.結論
種々な病型の肺結核患者 15例について 1日2.0gの PZAと， 0.3gの INHを約 6ヵ月間連
日投与した結果，次の如き成績が得られた。 
1) 体重，食欲，体温，咳噺，略疾，赤洗などの一般症状は好転したものが多し'0 
2) 曙疾中の結核菌の陰性化は， 10例のうち， 6例に認められたが，何れも INH感性，或
は SM耐性例であって， INH耐性例には認められなかった。 
3) X線一般像では， 10例に改善を，空洞所見では消失4例，縮小 3例であった0 
4) 以上の所見は， INH既使用例よりも， INH未使用例に顕著であった。 
5) 血液像所見では，著明な変化がなかったが， 2例の一過性白血球減少， 3例の増加があ
った。赤血球数，血色素量は，梢々増加の傾向を示すものが多かった。 
6) 肝機能の異常は軽度であった。 
7) 尿所見には殆んど変化がない。 
8) 5例に軽度の関節痛を認めた。それ以外の副作用は軽度で且例数も少かった。 
9) 以上の諸反応は，何れも投与を中止せずとも自然に消失した。
終始御懇篤なる御指導を賜わりました恩師三輪教授に深甚なる謝意を捧げます。
叉常に御厚意ある御助言を頂きました石川名誉教授，安孫子院長，角田助教授並びに医局各位
ゐ御厚意を深謝致しますると共に，実験中種々の御便宜を与えられた三共，学術部長福地博士に
厚く御礼申上げます。
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